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新しいパラメーターを用いた血小板機能検査
一各種抗血小板薬の血小板凝集能への影響に関する検討一
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【要旨】抗血小板療法のモニタリングに血小板凝集能の新しいパラメーター［Grading　curve（GC）タイプ
およびPlatelet　Aggregatory　Threshold　Index（PATI）］を用い，その有用性，薬剤の効果を最大凝集率と
比較して評価した．対象は血栓性疾患を含む高齢患者82例で，これを薬剤の有無・種類に基づいて4群，す
なわち1）非投与（NN）群，2）チクロピジン投与（NT）群，3）シロスタゾール投与（NC）群，4）その
他の薬剤投与（NO）群に分類し，パラメーターの測定はADP凝集成績に基づき，薬剤投与の前後で二回行
った．二回目のGCタイプはNT群，次いでNC群が低く，NO群・NN群との間に差を認めた．　PATIで
はNT群とNC群に差はなく，最大凝集率ではNT群が他の3群より有意に低かった．これよりGCタイプ
が各群の凝集能の差異を鋭敏に表わすパラメーターと考えられた．また各薬剤の凝集能に及ぼす影響を前後
の変化率でみると，GCタイプではNT群，次いでNC群が低く，チクロピジン，シロスタゾールはADP凝
集を強力に抑制するが，その効果はチクロピジンで強かった．以上よりチクロピジンやシロスタゾールによ
る治療のモニタリングにGCタイプは有用な評価法であることが示された．
緒 言
　現在，血栓性疾患の治療・予防に抗血小板療法が
繁用されてはいるものの，薬物投与量の設定は経験
的，盲目的な場合が多い．最近，この抗血小板療法
のモニタリングにGrading　Curve（以下GC）を用
いた血小板凝集能検査が応用され始めている
が1）～3），この検査ではGCタイプに加えて，血小板凝
集三値の指標として血小板凝集域値指数Platelet
Aggregatory　Threshold　Index（以下PATI）が測
定される4）．これらは前回の検討5）から，従来のパラ
メーターより1）凝集能の判定や把握が容易で，2）
血小板の凝集域値を表わす感度も高く，3）操作が簡
便な点で，臨床的有用性が高く，血栓症患者の診療
に広く応用される可能性が示された．そこで実際に
抗血小板療法のモニタリングに有用かどうか，各種
抗血小板薬による影響はどの程度かを知る目的で，
これらのパラメーターを血小板凝集能の指標とし
て，臨床的に検討した．
対象と方法
　対象は東京医科大学病院老年科を受診した高齢者
82例（1例は53歳，他は63歳～89歳）で，急性疾
患，血液疾患，重症肝・腎疾患，心原塞栓性脳梗塞
例および既に何らかの抗血小板薬を投与されている
例は除外した．
　これらの血小板凝集能（一回目）を測定後，その
成績や臨床診断に基づき，抗血小板薬投与の有無が
決定された．この際，抗血小板薬の種類は主治医の
判断で自由に選択されたが，研究期間中の投与量：は
一定とした．投与後1カ月から3カ月の間に二回目
の血小板凝集能を測定し，一回目と比較検討した．
対象は抗血小板薬投与の有無・種類に基づいて4群，
すなわち，1）非投与（none→none：NN）群（35
例），2）チクロピジン投与（none→ticlopidine：
NT）群（19例），3）シロスタゾール投与（none→
cilostazol：NC）群（18例），4）その他の抗血小板
作用を有する薬物投与（none→others：NO）群（10
例）に分類した．
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　　4つの凝集曲線より得られたカーブ（三角印を
　　結ぶ線）をGCとし，このカーブの属する領域か
　　らGCタイプが求められる（ここでは＋1）．
　　PATIは最大凝集率の50％に相当するGC上
　　のμmo1／1濃度（＊）．
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　　　　　　　　J
およびPlatelet　Ag一
　投与方法はチクロピジンが一日200mg朝夕分2，
シロスタゾールが一日100mg朝夕分2で経口投
与，また他の抗血小板薬には，イフェンプロジル30
mg（3例），イコサペント酸エチル900　mg（2例），
トラピジル150mg（2例），ベラプロスト60μg（2
例），サルポグレラート150mg（1例）が含まれてい
’た．
　早朝採血後，直ちに3．8％クエン酸ナトリウム加
試験管にとり，血小板凝集能の測定は多血小板血漿
に凝集惹起物質としてADPを添加する吸光度法に
て血小板凝集能測定装置（Aggregometer　PAM－8
T，メバニクス社，東京）を用いた．ADP（Sigma
社，St．Louis，　Mo．）は4濃度（終濃度0．5μmol／1，
1．0μmol／1，2．0μmol／1，4．0μmol／1）に調整し，
各濃度のADP添加5分後の凝集率よりGCを描出
した（図1）．すなわちGCは，横軸に設定したADP
各濃度に相当する縦軸上に，各5分値の凝集率をプ
ロットして結んだカーブで，そのカーブの走行位置
によってGCタイプを判定した．　GCタイプは凝集
能の半定量的評価尺度で，＋IIIから一IIの6型（＋
III，＋IIを凝集能の異常充進，一1，一IIを抑制）に分
類した．またこのGCに基づいて最大凝集率の50％
に相当するADP濃度をPATIとした．従って異常
二進例ではGCタイプが高値を示し，　PATIは低値
を示すことになる．なお二次凝集の起こらなかった
もの（PATI　4．0μmol〃以上の凝集能低下例）では
PATI　4．00十として扱った．
　得られた各パラメーターは前後2回の測定でペア
をなし，さらに後値を前平で除した変化率（後値／前
値）を各群で比較した．統計学的解析にはマン・ホ
イットニU検定，クラスカル・ワーリス検定（GCタ
イプ），対応あるt検定，ANOVA，ポストホック・
テスト（PATI，最大凝集率および年齢），フィッシ
ャーの直接確率計算法（危険因子）を用い，統計学
的評価はP＜0．05を以て有意とした．
成 績
　1）各群の背景因子（表1）
　各群の平均年齢は78歳から81回目高齢で，特に
NO群が他の3群より有意に高かった．各群の男女
比に差はなく，高血圧，糖尿病も各々33～53％，
11～30％にみられた．主な臨床診断名としては，慢
性期脳血栓症が各群とも多く，40～68％を占めてい
た．次いで椎骨脳底動脈循環不全が抗血小板薬の投
与された3群（NT，　NC，　NO群）の26～40％にみ
られ，非投与群（NN群）では血栓性疾患のない例
が30％あった．
　2）　初回の血小板凝集能（二値）（表2）
　初回のGCタイプでは抗血小板薬投与群（NT，
NC，　NO群）が非投与群（NN群）より有意に高く，
PATIでは有意に低かった．一方最大凝集率には差
はみられなかった．
　3）二回目の血小板凝集能（即値）（表2）
　GCタイプではNT群が最も低値を示し，他の3
群との間に有意差を認めた．またNC群はNO群，
NN群より有意に低く，さらにNN群がNO群より
低かった．PATIではNT群がNO群，　NN群より，
またNC群はNO群より有意に高かった．最大凝集
率ではNT群が他の3群より有意に低かった．
　4）各種血小板薬の血小板凝集能に及ぼす影響
　　（図2，表2）
　図2でみると，NT群では異常充進（＋III，十II）
例が19意中16臨みられたものが，チクロピジン投
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表1各群の背景因子
NT群 NC群 NO群 NN群
　質草
年齢（歳）
男／女
高血圧（％）
糖尿病（％）
高脂血症（％）
臨床診断
　脳血栓（％）
　VBI　（％）
　ASo　（o／．）
　IHD　（％o）
　　19
77．7±3．9＊
　11／18
　　53
　　16
　　42
68
26
5
　　18
78．4±5．9＊
　7／11
　　33
　　11
　　56
56
33
11
　　10
80．7±3．2
　2／8
　　50
　　30
　　30
40
40
10
10
　　35
75．9±7．3＊
　12／23
　　46
　　14
　　34
55
9
6
3
VBI：椎骨脳底動脈循環不全，　ASO：閉塞性動脈硬化症，　IHD：虚血性心疾患
’P〈O．05　vs　NO　ge　（ANOVA，　Fisher’s　PLSD，　Fisher’s　exact　probability　test）
（m±SD）
表2各群におけるGrading　Curve（GC）タイプ，　Platelet　Aggregatory　Threshold　Index（PATI）および最
　　大凝集率の変動と変化率
NT群 NC群 NO群 NN群 P　value
　　置数　　　　　　　　　19
前値
　GCタイプ（median）　　十IP
　PATI（”mol／1）　O．642±O．490＊
　最大凝集率（％）　　　75．3±9．8
後面
GCタイプ（median）
　PATI　（vmol／1）
　最大凝集率（％）
変化率
GCタイプ（％）
PATI　（％）
最大凝集率（％）
一1
18
　　十　III＊
O．507±O．352＊
78．6±13．2
十1＊t
10
　　十　III＊
O．628±O．490＊
79．0±9．2
十　IIt
35
　　十1
1．121±O．710
75．2　±　11．3
十1＊t
1．819±1．048　1．407±O．962　O．652±O．313＊t　l．169±O．679
55．7±12．5
O．51±O．18
3．89±3．60
O．74±O．14
73．8±13．5＊　80．4±9．7＊
O．70±O．21＊　O．97±O．32tt
3．49±3．09 1．97　±　O．58
O．97±O．23＊　1．07±O．14＊
5．5±12．4＊
＊P＜0．05vs　NN群
＊P＜0．05vs　NN群
　　NS
＊P＜0．05vs　NO群，
†P〈0．001vs　NT群
＊P＜0．05vs　NT群，
†P〈0．001vs　NC群
＊P＜0．001vs　NT群
　　　　　　　＊P〈O．05，　t〈O．OOOI
O．97±0．24‡¶　vs　NT群，‡P＜0．005，
　　　　　　　¶P＜0．0001vs　NC群
　　　　　　　＊P〈O．05，　tP〈O．OOO5
1．39±1．14　　vs　NT群，‡Pく0．005
　　　　　　vs　NC群
1．01±0．15＊　　＊P〈0．05vs　NN群
（m±SD）
与後，全例正常以下となった．またNC群も異常充
進例が18例中17例あったが，シロスタゾール投与
後は6例に減少した．表2のGCタイプの変化率で
はNT群が他の3群より有意に低く，またNC群は
NO群，　NN群より有意に低かった．PATIの変化率
はNT群がNO群，　NN群より，またNC群がNN
群より有意に高かった．最大凝集率の変化率では
NT群が低く，他の3群との間に有意差を認めた．
考 案
　前回，新しい血小板凝集能のパラメーターである
GCタイプ・PATIが血栓性疾患において最大凝集
率より鋭敏であった成績5》から，血栓性疾患におけ
る血小板機能の臨床的評価に有用なパラメーターで
ある可能性が示された．そこで実際にこれらのパラ
メーターが各種抗血小板薬のモニタリングに有用か
どうかを知る目的で，各種薬剤による影響を臨床的
に検討した．
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図2各群におけるGrading　Curve（GC）タイプの変化
　　ただしGCタイプは本来，型を表わす順位尺度であるが，便宜上，参考値として数字で
　　平均値を表わした．
　まず抗血小板薬による治療の際，その効果や副作
用（特に血小板凝集能の過剰抑制）の判定には二通
りの方法が考えられる．その一つは血栓性疾患の再
発率や出血傾向の有無をみる方法で，例えばチクロ
ピジンの血栓性疾患に対する再発予防効果を検討し
た無作為化比較対照試験による大規模研究6）では，
再発が約30％減少したとされる．しかし報告の多く
はチクロピジンー日500mgの投与量であり6），200
mgを経験的，盲目的に常用しているわが国にこの
成績を直ちに当てはめる訳にはいかない．
　もう一つの方法は血小板凝集能で評価するもので
あるが，再発予防に有効な血小板凝集能の抑制目標
はなお不明で，この目標達成に至適な投与量を早急
に決定する必要がある．これには臨床症状の観察と
経時的な凝集能の測定が不可欠であるが，前回報告
したごとく5），種々の血小板凝集能検査が知られて
いるものの，測定方法や判定基準が複雑で，一定し
たものはなかった．この点，本研究成績でGCタイ
プ・PATIがNT群・NC群をNO群・NN群より
分離したのに対して，最大凝集率はNT群のみであ
った．このうち特に強調すべきはCGタイプで，これ
はNT群をNC群がら有意差をもって分離したこ
とより，CGタイプは各種薬剤を用いた療法中のき
め細かなモニタリングに，より鋭敏で有用なパラメ
ーターと考えられた．
　また各種薬剤による影響の強さ，すなわち効果は
竹群の変化率で知ることができる．特に本研究では
薬剤の選択が臨床診断名や初回の凝集能の成績に基
づいてなされ，選択バイアスが存在する．本研究で
はNN群を除く3群で血小板凝集能の充進が認め
られ，，この理由としては基礎疾患のある，特に充進
例に選択的に抗血小板薬が投与されたためと考えら
れた．このバイアスを除いて各種薬剤の効果を評価
するには，呼値との比で検討する必要がある．また
本研究では非投与（NN群）でもGCタイプ・PATI
に変動がみられ，これには生活習慣の改善や何らか
の治療による影響も考えられた．そこで，NN群を
含む4群での変化率を比較検討したところ，ADP凝
集に関する限り，チクロピジン200mgによる血小
板機能の抑制がどのパラメーターでも最も強く認め
られ，他の報告と一致していた7），8）．
　チクロピジンの作用部位は，血小板におけるADP
受容体刺激からフィブリノーゲン受容体（GPIIb／
IIIa）発現までの情報伝達経路と考えられてい
る9）．すなわちチクロピジンはアデニル酸シクラー
ゼの抑制性シグナル伝達を不可逆的に阻害し，
cAMP量を増やしてGPIIb／IIIaの発現を抑え，抗
血小板作用を発揮するという説が有力である9）．こ
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の説にはなお異論もあるが10），チクロピジンはADP
依存性の血小板凝集に対する特異的な阻害薬である
ことから，本研究におけるADP凝集能は，一日200
mgのチクロピジンでも他の薬剤より有意に強く抑
制されていた11）～13）．しかもこの作用はチクロピジン
の直接作用でなく，その代謝産物によるものとされ，
活性体が血小板に結合した結果，ADP凝集能は終生
抑制されるという9）・11）～13）．この強力かつ持続性の抑
制は血栓性疾患の予防に有益な反面，過剰抑制によ
る出血傾向（手術時の止血困難，硬膜下血腫）に注
意する必要があろう1）・2）．この合併症の予防の面から
も凝集能のモニタリングは必要と考えられた．一方
ADP凝集能は抑制されても，血小板活性化を惹起す
る生理物質はADPだけとは限らず，他の経路を介
した活性化も起こりうる点で14），抑制の程度が十分
かどうかは今後の検討課題と思われた．
　またシロスタゾールもGCタイプではチクロピジ
ン程ではないにしても，他の抗血小板作用のある薬
剤よりは強く凝集能を抑制していた．シロスタゾー
ルはcAMP一フォスフォジエステラーゼ阻害作用を
有する薬剤で，その作用は血小板ばかりでなく血管
平滑筋・心筋・脂肪細胞・肝臓にも及んでいる15）．こ
のうち血小板ではプロスタサイクリン（PGI2）によ
るcAMP上昇に相乗的に作用し，抗血小板作用を発
揮すると考えられている15）．血小板凝集の抑制は
ADP，エピネフリン凝集よりもアラキドン酸やコラ
ーゲン凝集に対して強く，さらにその抑制効果は用
量依存的であるという15）・16）．言い換えれば，シロス
タゾールの抗血小板作用は血中濃度に依存し，本研
究のチクロピジン200mgとの比較において，目的
によってはシロスタゾール100mgではなお抗血小
板作用は少ない可能性が考えられた．
　一方，イフェンプロジル，イコサペント酸エチル，
トラピジル，ベラプロスト，サルポグレラートは各々
抗血小板作用のある薬剤とされているものの，ADP
凝集に関する限り，非投与群との間に有意差はみら
れなかった．本研究では例数が極めて少なく，さら
なる検討が必要であろう．
　以上より，血栓性疾患に対して用いられたチクロ
ピジンやシロスタゾール，さらにはチクロピジンと
同じチエノピリジン骨格を持ち，強力な抗血小板作
用を有することから臨床上繁用されると考えられる
クロピドグレル9）・13）のモニタリングにもGCタイ
プ，PATIは有用な評価法であることが示された．特
に，血栓性疾患では血小板凝集能が充進傾向を示し，
チクロピジン投与で著明に抑制されることから，幅
広い評価の守備範囲［実際に，本測定方法では凝集
能低下（PATIが4．0μmol／1以上）の場合，　PATI
はスケールオーバーしてしまう］と鋭敏な検出力
（GCタイプでNT群とNC群との間に有意差あり）
を有するGCタイプが凝集能を的確に評価しうる指
標と考えられた．
　謝辞：本研究の血小板凝集能測定に携わった鈴
木登代子技師に深謝いたします．
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　　To　evaluate　the　clinical　utility　of　the　platelet　aggregation　grading－curve　（GC）　type　and　platelet
aggregatory　threshold　index　（PATI）　in　monitoring　antiplatelet　therapy，　82　elderly　patients　with　chronic
atherothrombotic　diseases　were　studied　in　terms　of　these　parameters　and　comparisons　were　made　with
maximal　platelet　aggregatory　rates　（MPA）．　They　were　divided　into　4　groups　according　to　the　kind　of
therapy　reviewed；ticlopidone　（NT）　group，　cilostazol　（NC）　group，　other　antiplatelet　agents　（NO）
group，　and　no　antiplatelet　therapy　（NN）　group．　Paired　blood　samples　were　obtained　before　and　after
the　administration　of　antiplatelet　drugs．　The　GC　type，　PATI　and　MPA　were　measured　using　an
aggregometer（PAM－8T）and　adenosine－5，一diphosphate（ADP）of　4　different　concentrations　as　an
agonist．　The　GC　type，　consisting　of　6　grades　from　十III　to　一II，　was　estimated　by　connecting　four　plots
of　aggregation　rate　at　5　minutes　after　addition　of　ADP．　PATI　was　also　calculated　as　the　point　of　ADP
concentration　（pt　M／1）　at　the　half　of　the　MPA　on　the　grading　curve．　The　rates　of　these　parameters　before
and　after　the　administration　of　antiplatelet　drugs　were　also　analyzed．　ln　comparison　to　the　NN　group　at
baseline，　high　GC　type　and　low　PATI　in　the　NT，　NC，　and　NO　groups　were　significant　because　of　the
selection　bias．　After　administering　antiplatelet　drugs，　the　mean　GC　type　of　the　NT　group　was　lowest　and
that　of　the　NC　group　was　lower　than　those　of　the　NO　and　NN　groups．　However，　there　was　neither
significant　difference　of　PATI　nor　MPA　between　the　NT　and　NC　groups．　The　same　findings　were　seen
in　each　rates　of　the　GC　type，　PATI　and　MPA．　These　findings　suggested　that　the　GC　type　can　be　a
sensitive　parameter　to　evaluate　platelet　aggregability．　Moreover，　the　rate　of　GC　type　showed　the
effectiveness　of　ticlopidine　and　cilostazol　on　platelet　aggregation　induced　by　ADP，　although　daily
administrationof　200　mg　ticlopidine　can　suppress　platelet　aggregation　more　than　of　100　mg　cilostazol．
Therefore，　it　appears　that　the　GC　type　is　a　usefu1　marker　for　monitoring　patients　treated　with　ticlopidine
or　cilostazol．
〈Key　words＞　Platelet　Aggregability，　Antiplatelet　Therapy，　Thrombotic　Disease．
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